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研究成果の概要（和文）：中性子捕捉療法における BPAの取り込み増強を目的として、BPAと
ともにアミノ酸エステル類を用いることによる増強効果と至適条件を検討した。アミノ酸エ
ステルによる BPA の腫瘍細胞内取り込み増強が確認され、BNCT の効果を改善することが指
させれた。 
 
研究成果の概要（英文）：Intracellular boron accumulation in CHO-K1 cells was particularly 
increased by co-loading BPA with L-Tyr-O-Et. This increase is caused by activation of a 
system L amino acid exchanger between BPA and L-Tyr. We expect that this amion acid 
transport control will be useful for enhancing intracellular boron accumulation. 
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１．研究開始当初の背景 
がん（腫瘍）細胞にホウ素化合物
（Boronophenylalanine：BPA）が取り込
まれると、外部から照射した熱中性子と反
応してα線と Li反跳核が生成され、腫瘍細
胞に限局した 10 μm程度の領域に抗腫瘍
効果を示す。このホウ素中性子捕捉療法
（ Boron Neutron Capture Therapy：
BNCT）で強力な腫瘍選択的効果を得るた
めには、“細胞内BPA濃度を高くすること”
および“細胞内に BPA をできるだけ長く
保持すること”が重要となる。腫瘍イメー
ジング領域において、腫瘍選択的なアミノ
酸取り込み増強を狙った報告がある。細胞
内にアミノ酸エステルを供給すると、Na+
非依存的に中性アミノ酸を輸送する
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System L の ト ラ ン ス ポ ー タ ー
（L-Type-Amino acid-1：LAT1）が細胞膜
表面に発現し、交換輸送が誘発され、細胞
外のアミノ酸取り込みが増強することが明
らかとなった。BPAがアミノ酸の性質を有
する点に着目すると、BPAと共にアミノ酸
エステルを同時投与すれば、細胞内への
BPAの取り込みが増強し、BNCTの最大効
果が得られると予想される。  
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞周期同調後、BPAやそ
の類似構造物質（L-tyrosine・L-DOPA）
を事前投与（プレローディング）すること
によってアミノ酸交換輸送の速度増加を誘
導し、引き続いて BPA を投与して細胞内
ホウ素濃度を最大限に上昇させることで
BNCT の最大効果を得るための条件を明
らかにした。 
 
３．研究の方法 
BPA 投与条件の最適化：CHO-K1 細胞
を対象とし、BPA 濃度（0.001-3.0 mM）
および取り込み時間（5-120 min）を変化
させ、細胞内ホウ素集積率を上昇させる
BPA投与条件の最適化を行った。 
アミノ酸エステル同時投与：BPA投与時
の最適条件を用いて、BPAと共にアミノ酸
エステル類（L-Tyr-o-Et・L-Gly-O-Et・
L-Ala-O-Et・L-Ser-O-Et・L-Leu-O-Et・
L-Phe-O-Et・L-Met-O-Et・L-Val-O-Et・
L-Lys-O-Et・L-Arg-O-Et）を投与し、細胞
内ホウ素集積率が増強するアミノ酸エステ
ルを決定した。次に、決定したアミノ酸エ
ステルの濃度（0.1-10.0 mM）および取り
込み時間（60-180 min）を変化させ、細胞
内ホウ素集積率の増強効果を検討した。本
手法による細胞内ホウ素濃度上昇の作用機
序（細胞内への取り込み機序）は明らかに
されていないことから、その輸送複合体で
あるLAT1と4F2hcの遺伝子発現に注目し、
発現解析を実施した。 
 
４．研究成果 
BPA投与条件の最適化：細胞内ホウ素集
積率は、BPA濃度 > 1.0 mM、BPA取り込
み時間 > 60 minで増強したことから、こ
の条件を BPA 投与時の最適条件に決定し
た。 
アミノ酸エステル同時投与：細胞内ホウ
素集積率は、L-Tyr-O-Et・L-Phe-O-Et・
L-Met-O-Et で 増 強 し 、 な か で も
L-Tyr-O-Et の同時投与において最も高い
増強効果を認めた (図１ )。さらに、
L-Tyr-O-Et 濃度  > 1.0 mM、BPA＋
L-Tyr-O-Et取り込み時間 > 60 minの条件
にて高い増強効果を認めた(図 2,3)。 
 
図１ 
 
図２ 
 図３ 
L-DOPA のプレローディングの有無にお
ける遺伝子発現の変化に有意差は認められ
なかった。 
L-Tyr-O-Et の同時投与によって細胞内
ホウ素集積率が増強した主な要因は、（1）
アミノ酸エステルの膜透過性、（ 2）
CHO-K1細胞における LAT1の高発現、に
あると考えられる。CHO-K1細胞では、中
性アミノ酸（Tyr・Phe・Met 等）は主に
System L（LAT1）を介して細胞内に取り
込まれる。BPAは Tyr・Phe・Met 等と同
じ中性アミノ酸に属することから、System 
L（LAT1）を介して細胞内に取り込まれた
と考えることができ、実験結果はこれを実
証したと言える。しかし、他の中性アミノ
酸輸送系（System A 等）の関与も否定で
きないことから、アミノ酸輸送系の特異的
阻害剤（BCH・MeAIB etc）を BPAと共
に取り込ませ、BPA取り込みに関与するア
ミノ酸輸送系の特定を行う予定である。ま
た、さらなるBPAの取り込み増強を狙い、
アミノ酸メチルエステル同時投与や BPA
類似物質等のプレローディング等の検討も
視野に入れている。アミノ酸エステルによ
り BPA の腫瘍細胞内取り込みを増強し、
BNCT の効果を改善することが可能であ
る。 
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